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Pas d’avantage Clinique demontre chez les patients adultes infectes par le VIH-1, 
nai'fs de traitements antiretroviraux. 


L’ESSENTIEL 


Indication preexistante 


□ ISENTRESS est 
desormais indique, 
en association a d’autres 
medicaments 
antiretroviraux, dans 
I’infection par le VIH-1 
chez les adultes naifs 
de traitement. 


□ Isentress est deja indique en association a d’autres medicaments antiretroviraux dans 
I’infection par le VIH-1 chez les adultes pretraites. II conserve I’interet reconnu a son utilisa- 
tion dans cette indication. 

□ La presente synthese d’avis ne porte pas sur cette indication. 


Strategic therapeutique 


□ Son efficacite immuno- 
virologique est non 
inferieure a celle de 
I’efavirenz, avec un profil de 
tolerance satisfaisant, dans 
le cadre d’une tritherapie 
avec une combinaison 

fixe de tenofovir et 
d’emtricitabine. 

□ Le risque de selection 
de variants resistants 
est important, car sa 
barriere genetique au 
developpement de 
resistance est basse. 

□ En consequence, 

sa prescription chez les 
patients naifs doit etre 
strictement limitee a des 
situations bien definies, 
notamment chez les 
patients a haut risque 
cardiovasculaire 
ou pour reduire le risque 
d’interactions 
medicamenteuses chez 
les patients recevant 
d’autres traitements. 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction a I’identique, 
avec son autorisation. 


□ Selon les recommandations nationales sur la prise en charge medicale des personnes 
infectees par le VIH. Rapport 2010 disponible sur : <http://www.sante-sports.gouv.fr/ 
dossiers/sante/sida/rapports>. 

□ Place de la speciality dans la strategic therapeutique 

Patients naifs - La tritherapie de premiere ligne reste une association de deux inhibiteurs 
nucleosidiques/nucleotidiques de la transcriptase inverse (INTI) avec un troisieme medicament. 

□ Les deux INTI de la tritherapie sont preferentiellement des associations fixes tenofo- 
vir/emtricitabine ou abacavir/lamivudine. 

□ Le troisieme medicament est une antiprotease (IP/r) ou un inhibiteur non nucleosidique 
de la transcriptase inverse (INNTI). Le raltegravir n’est pas recommande de fagon preferen- 
tielle comme troisieme agent (risque important et rapide de selection de variants resistants, 
absence de donnees sur la tolerance au long cours). II est possible de I’utiliser dans certaines 
situations, notamment chez les patients a haut risque cardiovasculaire ou pour reduire le 
risque d’interactions medicamenteuses chez les patients recevant d’autres traitements. 

Donnees cliniques 

Patients naifs - L’ efficacite du raltegravir (400 mg 2 fois par jour) a ete evaluee dans une 
etude controlee randomisee, en double aveugle, d’une duree de 240 semaines (etude en 
cours), dont I’objectif principal etait de demontrer sa non-inferiorite (au seuil delta =12%) 
versus I’efavirenz (600 mg x 1/jour), dans le cadre d’une tritherapie avec la combinaison 
fixe de 300 mg de tenofovir et de 200 mg d’emtricitabine (Truvada 1 cp/jour) chez des 
patients de plus de 18 ans infectes par le VIH-1 et naifs de traitement, avec une charge 
virale superieure a 5 000 copies/mL. 

□ La non-inferiorite du raltegravir par rapport a I’efavirenz, en termes de reponse virologique 
definie par le pourcentage de patients avec une charge virale < 50 copies/mL a la 48 e semaine 
de traitement (critere principal), a ete demontree : 86,1 % (241/281) dans le groupe raltegravir 
versus 81 ,9 % (230/282) dans le groupe efavirenz (difference : +4,2 [- 1 ,92 ; +1 0,32]). 

La reponse immunologique (augmentation mediane du taux de CD4+) a ete de 189,1 
[173,9 ; 204,3] 10 6 cellules/L dans le groupe raltegravir, versus 163,3 [148,2 ; 178,4] 10 6 
cellules/Ldans le groupe efavirenz (difference : 25,77 [4,37 ; 47,17]). 
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Cette efficacite virologique et immunologique s’est maintenue a 96 semaines. 

□ Le taux d’arret de traitement pour effets indesirables a ete de 3,6 % dans le groupe 
raltegravir et de 6,7 % dans le groupe efavirenz. 

Les effets indesirables les plus frequents 1 % a < 10 %) chez les patients recevant le 
raltegravir ont ete : reves anormaux, insomnie ; sensations vertigineuses, vertiges, cepha- 
lees ; distension abdominale, douleurs abdominales, diarrhee, flatulences, nausees, 
vomissements ; rash cutane ; asthenie, fievre. Des augmentations des CPK de grade 2-4 
ont egalement ete rapportees. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Isentress est important. 

□ En raison de I’absence de demonstration de superiority en termes d’efficacite virologique 
par rapport aux alternatives therapeutiques disponibles et d’une barriere genetique au 
developpement de resistance relativement basse, qui devrait limiter son utilisation en 
premiere ligne dans cette population, la Commission considere qu’lsentress n’apporte 
pas d’amelioration du service medical rendu** (ASMR V) dans la prise en charge des 
patients adultes infectes par le VIH-1 et naifs de traitement. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 


* Le service medical rendu par un 
medicament (SMR) correspond a son 
interet en fonction notamment de ses 
performances cliniques et de la 
gravite de la maladie traitee. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le SMR, qui peut 
etre important, modere, faible ou 
insuffisant pour que le medicament 
soit pris en charge par la solidarity 
nationale. 

** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 

Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie 
« absence de progres therapeutique ». 

© Haute Autorite de sante 201 0. 

Ce document a ete elabore sur 
la base de I’avis de la Commission 
de la transparence 
du 3 novembre 201 0 (CT-8568), 
disponible sur www.has-sante.fr 


Commentaire 


Damien Le Du 

Service de maladies infectieuses et tropicales, hopital Raymond-Poincare, 
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Raltegravir : puissant mais fragile ? 


Commentaire d’expert 
sollicite par 
La Revue du Praticien 
en partenariat avec 
la Federation 
des specialties 
medicales. 



Le raltegravir est le 1 er medicament inhibant 
I’integrase, I’une des 3 enzymes du VIH. Seule 
molecule de cette classe disponible, elle est deja 
autorisee chez les patients pretraites, avec dans 
cette indication une amelioration du service 
medical rendu, contrairement a I’indication 
chez les patients naifs de traitement. Chez ces 
derniers, les experts frangais recommandent 
d’utiliser en priorite une tritherapie associant 
a 2 inhibiteurs nucleosidiques de la transcriptase 
inverse, un inhibiteur non nucleosidique ou un 
inhibiteur de protease booste par le ritonavir. En 
tant que 3 e agent, le raltegravir n’est utilisable 
qu’en 2 e intention du fait de sa faible barriere 
genetique (virus resistant avec peu de mutations), 
du manque de donnees sur sa tolerance a long 
terme, et de son cout. 1 

A I’ere ou tous les traitements recommandes 
ont probablement une efficacite virologique 
comparable, le choix des molecules selon leur 
toxicite potentielle, quel qu’en soit le terme, est 
d’autant plus important. Le raltegravir n’a pas ete 


compare en essai Clinique prospectif randomise 
chez les patients naifs, a des combinaisons 
comportant une anti-protease. Cependant, dans 
I’etude Startmrk, 2 ' 3 la non-inferiorite du 
raltegravir associee a tenofovir/emtricitabine a ete 
demontree en termes d’efficacite virologique et 
immunologique en comparaison a I’efavirenz a 
48 puis 96 semaines de suivi. Sa tolerance etait 
significativement meilleure (47 % contre 78 % 
d’ effets secondaires a 96 semaines), en 
particulier sur le plan lipidique. Le risque 
d’interactions medicamenteuses est rare. La 
rapidite de chute de la charge virale sous 
association comportant le raltegravir est plus 
importante qu’avec I’efavirenz : difference 
significative de pourcentage de patients avec 
charge virale indetectable (< 50 copies/mL) 
aux 4 e et 8 e semaines de traitement. 24 Malgre 
sa faible barriere genetique, cette cinetique 
virologique sous traitement reduit probablement 
le risque de selection de variants resistants. 

Ainsi, contrairement au rapport frangais de 201 0, 


les recommandations 2011 americaines 5 
autorisent le raltegravir en association avec 
tenofovir/emtricitabine chez les patients naifs 
en 1 re intention. 
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